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UPOTREBA 1-AZA-DIBENZO [e, A] AZULENA ZA PROIZVODNJU FARMACEUTSKIH PRDPRAVAKA ZA 
TRETIRANJE I PREVENCIJU BOLESTI I POREMEDAJA SREDISNJEG ZIVCANOG SUSTAVA 



OPIS IZUMA 

Ovaj izum odnosi se na upotrebu spojeva iz skupine l-aza-dibenzo[e,A]azulena te njihovih farmakoloski prihvatljivih 
soli i solvata za proizvodnju farmaceutskog pripravka za tretiranje i prevenciju bolesti, ostedenja i poremedaja sredisnjeg 
zivdanog sustava (CNS od engl. central nervous system) nastalih uslijed poremedaja neurokemijske ravnoteze biogenih 
amina. 

Stanje na podrudiu tehnike 

Nepravilnosti u ravnoteznom stanju (engl. steady state) biogenih amina (serotonina, norepinefrina, dopamina) te drugih 
neurotransmitera i njihovih receptora u CNS-u mogu biti uzrok razHditih mentalnih bolesti, ostedenja i poremedaja (npr. 
depresija, §izofrenija, manidno ponasanje i si.). Patoloske prornijene u CNS-u koje su uzrokovane poremedajima 
koncentracije neurotransmitera mogu nastati zbog neuravnotezene (prevelike ili premale) sinteze, nepravilnosti u 
uskladistavanju, oslobadanju, metaboliziranju ili reapsorbciji odredenog neurotransmitera. 

Rezultati istrazivanja koja su bila usmjerena na razumijevanje patogeneze mentalnih poremedaja ukazali su da 
poremedaj ravnoteze serotonina ima vaznu ulogu u razliditim bolestima. Hipoteza «deficijencije monoarnina>> (engl. 
monoamine-deflciency hypothesis) jedno je od prvih objasnjenja u kojem su simptomi depresije povezani s redukcijom 
u neurotransmisiji monoamina, posebno serotonina (5-HT) i noradrenalina, a sto je potvrdeno i neurokemijskim 
testovima kao i uspjesnim tretmanom oboljelih sa supstancijama koje povedavaju monoaminergidku neurotransmisiju 
{Expert Opin. Investig. Drugs 2003, 12, 531-543). Uz serotonergic^ i noradrenergic^ vrlo vaznu ulogu u 
poremedajima funkcije CNS-a igra i dopaminergic^ sustav. Razumijevanje todne uloge i meduodnosa ovih 
neurotransmiterskih sustava otezava brojnost subtipova receptora i njihova farmakoloska kompleksnost. Uodeno je, na 
primjer, da dopaminergidku neurotransmisiju reguliraju 5-HT 2A receptori (L.G. Spampinato, J. Neurochem. 2000, 74, 
693-701) te stoga 5-HT 2A receptori mogu bird i ciljni receptori u tretiranju bolesti i poremedaja u dijoj patologiji vaznu 
ulogu ima poremedaj funkcije dopaminergidkog sustava (psihoze i razlidite ovisnosti). 

U tretmanu patoloskih poremedaja CNS-a najCesde se koriste farmakoloski pripravci, a medu njima znadajno mjesto kao 
najdesde primjenjivani lijekovi u terapiji mentalnih poremedaja zauzimaju supstancije koje su po svojoj strukturi 
policiklidki spojevi (benzodiazepini, tricikHCki i tetraciklidki antidepresivi, inhibitori monoaminoksidaze (MAO 
inhibitori), selektivni inhibitori reapsorbcije serotonina itd.). 

Novo podrudje u farmakoterapiji otvoreno je uvodenjem novog tetracikhdkog antidepresiva mianserina (Claghorn, J.; 
Lesem, M.D. Prog. DimgRes, 1996, 46, 243-262; Sperling, W.; Demling, J. Drugs Today 1997, 33, 95-102). U literaturi 
su opisani brojni tetraciklidki derivati koji pokazuju farmakoloski udinak u tretmanu poremedaja neurokemijske 
ravnoteze u CNS-u. U WO patentnim prijavama br. 99/19317, 97/38991 te US 6,511,976 opisana je priprava 
tetraciklidkih derivata koji sadrze tetraMdrofuranski prsten te njihova primjena kao supstancija s antipsihotidnim, 
kardiovaskulaniim i gastrokinetidkim djelovanjem Patentna prijava US 4,145,434 opisuje pripravu dibenzo(ciklohepta-, 
oksepino-, tiepino-)pirolidinskih i dibenzopirolidinoazepinskih derivata te njihovu primjenu kao supstancija sa 
potencijalnim CNS djelovanjem. Priprava i antidepresivni udinak nekih 1,2-diaza-dibenzoazepina opisana je u EP 
0063525. Takoder je opisana priprava i potencijalno anksiolitidko djelovanje nekih tetraciklidkih izooksazolidinskih 
derivata (Drugs FuL 2002, 27, Suppl. A: C41; Drugs Fut. 2002, 27, SuppLA: P182, WO 96/14320, WO 96/14321). 
Uvodenje piperidinskog prstena u tetraciklieku stnikturu koja sadrzi oksepinski prsten rezultira nastajanjem molekule 
Org-4428 koja pokazuje antidepresivni udinak (Sperling, W.; Demling, J. Drugs Today 1997, 33, 95-102). Molekula 
Org-5222 sadrzi pirolidinski prsten kondenziran na oksepinsku jezgru te je opisana kao potencijalni anksiolitik i 
antipsihotik (Sperling, W.; Demling, J. Drugs Today 1997, 53, 95-102). Poznati su takoder i neki derivati 1,3-diaza- 
dibenzo[e,/i]azulena i njihove soli kao nova klasa spojeva s protuupalnim udinkom (US 3,711,489, US 4,198,421 i CA 
967,573). 

Derivati l-tia-dibenzo[e,/i]azulena s arninoalkiloksi supstimentima na tiofenskom prstenu koji pokazuju protuupalno 
djelovanje opisani su u patentnoj prijavi WO 01/87890. 

Iz reda 1-tia-dibenzoazulena u literaturi su opisani derivati koji su na polozaju 2 supstituirani metilom, metil-ketonom, 
nitro grupom ili derivatirna karboksilne skupine (Cagniant PG, C. R. Hebd. Sceances Acad. Set, 1976, 283:6S3-6S6) te 
derivati 1-tia-dibenzoazulena koji u polozaju 2 imaju arninoalkiloksi supstituente (WO Pat. prijava Br. 01/87890 ) i 
njihovo protuupalno djelovanje. 
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Priprava l-aza-dibenzo[e,A]azulena, njihovih farmaceutski prihvatljivih soli i solvata te njihov protuupalni ufcinak 
opisana je u patentnoj prijavi HR P20020440A. 

Iznenadujude se pokazalo da su spojevi iz klase l-aza-dibenzo[e,/i]azulena supstituirani aminoalkileterskim lancem 
ufcinkoviti u tretiranju bolesti i poremecaja CNS-a. Spojevi iz ovog izuma, za razliku od ve6 poznatih tetraciklifikih 
spojeva s uSinkom na CNS, sastoje se od nezasidenog tetraciklifikog sustava jer kao cetvrti prsten sadrze pirolni prsten, 
dok literaturno opisani tetracikliclri spojevi s djelovanjem na CNS u svojoj strukturi sadrze barem jedan zasideni prsten. 

Prema nasim saznanjima do sada u stanju tehnike nije opisana niti sugerirana upotreba l-aza-dibenzo[e,/i]azulena, 
njihovih farmaceutski prihvatljivih soli i solvata za proizvodnju farmaceutskog pripravka za tretiranje i prevenciju 
bolesti, ostecenja i poremedaja sredisnjeg zivcanog sustava nastalih usljed poremecaja neurokemijske ravnoteze. 

Riesenie tehnigkog problema 

Ovaj izum odnosi se na upotrebu spojeva iz klase l-aza-dibenzo[>,/i]azulena opce formule I 




I 

gdje 

X ima znacenje CH 2 , ili heteroatoma selektiranog iz skupine O, S, S(=0), S(=0) 2 , ili NR a gdje je R a vodik ili zastitna 
skupina kao sto je C r C 3 alkil, C r C 3 alkanoil, C r C 7 alkoksikarbonil, C 7 -Ci 0 arilalkiloksikarbonil, Q-Cio aroil, 
C7-C10 arilaUril, trimetilsilil ili trimetilsililetoksimetil; 

Y i Z neovisno jedan o drugom oznaCavaju jedan ili vise istovjetnih ili razlicitih supstituenata vezanih na bilo koji 
raspolozivi ugljikov atom, a koji mogu biti halogen, C r C 4 -alkil, QrQ-alkenil, Q-C 4 -alkinil, halo-C r C 4 -alkil, 
hidroksi, Ci-C 4 -alkoksi, trifluorometoksi, C r C 4 -alkanoil, amino, arnino-C r C 4 -alkil, C r C 4 -alkilamino, N-(C\-C 4 - 
alkil)amino, iy;7\^di(C r C 4 -alkil)amino, tiol, C r C 4 -alkiltio, sulfonil, C r C 4 -alkilsulfoiiil, sulfmil, C r C 4 -alkilsulfinil, 
karboksi, Ci-C 4 -alkoksikarbonil, cijano, nitro; 

R 1 moze biti biti vodik, halogen, po potrebi supstituiran Ci-C 7 -alkil ili C 2 -C 7 -alkenil, C 2 -(Valkinil, po potrebi 
supstituiran aril ili heteroaril te heterocikl, hidroksi, hidroksi-Q-C^alkenil, mdroksi-C 2 -C 7 -alkinil, C r C r alkoksi, 
tiol, tio-C 2 -C 7 -alkenil, tio-C 2 -C 7 -alkinil, C r C 7 -alkiltio, amino, 7/-(C r C 7 -alM)arnino, N,7\f-di(C r C 7 -alkil)amino, 
C r C 7 -alkilamino, amino-C 2 -C 7 -alkenil, amino- C 2 -C 7 -aUtinil, amino-Ci-C 7 -alkoksi, Ci-C 7 -alkanoil, aroil, 
okso-C r C 7 -alkil, C r C 7 -alkanoiloksi, karboksi, po potrebi supstituiran (CpC^alkiloksikarbonil iU ariloksikarbonil), 
karbamoil, A^-(C r C 7 -alkil)karbamoil, 7^^-di(Ci-C 7 -alkil)karbamoil, cijano, cijano-C r C 7 -alkil, sulfonil, C r C 7 - 
alkilsulfonil, sulfinil, C r C 7 -alkUsulfinil, nitro, ih supstituent prikazan formulomll: 

R 3 

(CH 2 )-Q-(CH 2 )-Q 2 -N^ 

R 4 

n 

gdje 

R i R istovremeno ili neovisno jedan o drugom mogu biti vodik, Ci-Gt-alkil, aril ili zajedno s N imaju znaSenje po 

potrebi supstituiranog heterocikla ili heteroarila; 
m i n imaju znacenje cijelog broja od 0 do 3; 

Qi i Q 2 neovisno jedan o drugom imaju znacenje kisika, sumpora ili skupine: 
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— C — — N — 



c=c- 



— C =CH — 

gdje supstituenti 

y! i y 2 neovisno jedan o drugom mogu biti vodik, halogen, po potrebi supstituiran CrC 4 -alkil ill aril, hidroksi, C1-C4- 
alkoksi, C r C 4 -alkanoil, tiol, C r C4-alkiltio, sulfonil, C r C 4 -alkilsulfonil, sulfinil, C r C 4 -alkilsulfinil, cijano, nitro, ili 
5 zajedno dine karbonilnu ili imino skupinu; 

R 2 iraa znadenje vodika, po potrebi supstituiranog (C r C 7 -alkila ili arila) ili zaStitne skupine: formil, C r C 7 -alkanoil 
CrC 7 -alkoksikarbonil arilalkiloksikarbonil, aroil, arilalkil, C r C 7 -alkilsilil; 

10 njihovih farmaceutski prihvatljivili soli i solvata za proizvodnju farmaceutskih pripravaka za tretiranje i prevenciju 
bolesti, ostedenja i poremedaja sredisnjeg zivdanog sustava uzrokovanih poremedajem neurokemijske ravnoteze 
biogenih amina. Spojevi iz ovog izuma posebno su udinkoviti kod tretiranja onih bolesti i poremedaja kod kojih je doslo 
^ do narusavanja neurokemijske ravnoteze biogenih amina kao sto su serotonin, norepinefrin i dopamin, a koja mogu biti 
uzrokovana neuravnotezenom (prevelikom ili premalom) sintezom, nepravilnostima pri uskladistavanju, oslobadanju, 

15 metaboliziranju i/ili reapsorbciji odredenog neurotransmitera. 

Pokazalo se da spojevi koji su predmet ovog izuma pokazuju znadajan afinitet za vezivanje na serotoninske receptore, 
posebno za 5-HT2A i 5-HT 2 c. Preferirano spojevi iz ovog izuma pokazuju afkritet za vezivanje na 5-HT2A i 5-HT 2C 
serotoninske receptore u koncentraciji IC5o<luM. Kako su serotoninski receptori kljudni u patofiziologiji niza 
20 poremedaja CNS-a (direktno ili indirektno tako da sudjeluju u aktiviranju nekog drugog neurotransmitera npr. dopamina 
ili/i receptora), spojevi iz ovog izuma mogu se koristiti za proizvodnju farmaceutskih pripravaka za tretiranje i 
prevenciju bolesti, ostedenja i poremedaja u kojima biogeni amini i njihovi receptori igraju vaznu ulogu. 

Opdenito, spojevi iz ovog izuma mogu se koristiti za proizvodnju farmaceutskih pripravaka koji se koriste kao 
25 antidepresivi, anksiolitici, antipsihotici ili kao lijekovi za migrenu. 

Nadalje, spojevi iz ovog izuma mogu se primijeniti za proizvodnju farmaceutskih pripravaka za tretiranje i prevenciju 
bolesti i poremedaja koji su posljedica poremedaja neurokemijske ravnoteze u sredisnjem zivdanom sustavu kao sto su 
npr. depresija i umjerena depresija, anksioznost, bipolarni poremedaji, poremedaji spavanja, seksualni poremedaji, 
30 psihoze, granidne psihoze, sizofrenija, migrena, poremedaji osobnosti i opsesivno-kompulsivni poremedaji, socijalne 
fobije ili napadi panike, organsko mentami poremedaji u djece, agresija, poremedaji pamdenja i poremedaj osobnosti u 
P starijih ljudi, ovisnost, pretilost, bulimija i slidni poremedaji, hrkanje, predmenstrualne tegobe. 

Isto tako, ovi spojevi mogu se koristiti u tretmanu ili/i prevenciji ostedenja CNS-a uzrokovanog traumom, mozdanim 
35 udarom, neurodegenerativnim bolestima, karmovaskularnim poremedajima kao sto su visoki krvni tlak, tromboza, 
infarkt i slidne bolesti te u gastromteslmalnim poremedajima. 

Efektivna doza aktivnog spoja koji je predmet ovog izuma, njegove farmaceutski prihvatljive soli ili solvata ovisi o 
efikasnosti spoja opde formule I, prirodi i ozbiljnosti bolesti i poremedaja CNS-a te tezini pacijenta koji se tretira, a 
40 moze biti od 0,001-10 mg/kg tjelesne mase. U svakom sludaju, jedinidna doza za odraslu osobu prosjedne mase 70 kg 
podrazumijeva 0,07-1000 mg spoja opde formule I ili njegove farmaceutski prihvatljive soli ili solvata. Jedinidna doza 
se moze primijeniti jednom ili vise puta na dan, na primjer 2, 3 ili 4 puta na dan, najdesde 1 do 3 puta na dan. 

Ovaj se izum vise specifidno odnosi na efektivnu dozu spojeva koji se vezu na serotoninske, sigma, adrenergidke, 
45 dopaminske ih muskarinske receptore ili/i djeluju kao inhibitori reapsorbcije jednog ili vise biogenih amina (serotonina, 
dopamina, norepineMna). 

Farmaceutski prihvatljive soli odnose sa na soli bromidne, kloridne, perkloratne, sumporne, maleinske, fumarne, vinske, 
limunske, benzojeve, bademove, metansulfonske, benzensulfonske, oksalne, p-toluensulfonske, 2-naftalensulfonske, 
50 fosfatne kiseline. Farmaceutski solvati odnose se na hidrate, etanolate i si. 

Nadalje, ovaj izum odnosi se na farmaceutski pripravak koji sadrzi efektivnu netoksidnu dozu spojeva koji su predmet 
ovog izuma kao i farmaceutski prihvatljive nosioce ili otapala. 
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Farmaceutski pripravci dobiju se mijesanjem terapeutski djelotvome kolidine odredene supstancije, kao aktivnog 
sastojka, sa farmaceutski prihvatljivim nosadem koji moze imati razlidite oblike ovisno o zeljenom nadinu primjene. Ovi 
farmaceutski pripravci posebno se odnose za oralni, sublingvalni, rektalni, perkutani ili parenteralni nadin primjene. 

5 Farmaceutski pripravci mogu se izraditi koristedi konvencionalna farmaceutska pomodna sredstva i nadine priprave. 
Oblici za oralnu primjenu mogu bid sirupi, kapsule, tablete i slidni oblici gdje su uobidajeni dvrsti nosadi inertne tvari 
kao npr. laktoza, skrob, glukoza, metil celuloza, magnezijev stearat, dikalcijev fosfat, manitol i slidno, te uobicajena 
tekuca oralna pomodna sredstva koja ukljucuju etanol, glicerol, vodu i si. Sva pomodna sredstva po potrebi mogu se 
mijesati s dezintegratorima, razrjedivadima, granulirajudim sredstvima, ovlazivadima, vezivnim tvarima i si. koristedi 

10 uobidajene metode. Parenteralni oblici mogu se izraditi koristedi vodu ili neki drugi sterilni nosad. Kada se za izradu 
oralnih pripravaka koristi neki od uobidajenih tekudih nosada npr. voda, glikol, ulja, alkoholi i si, preparat moze biti u 
formi sirupa, emulzije, mekih zelatinoznih kapsula ili sterilnih injektabilnih tekudina npr. ampula, ili nevodenih tekudih 
suspenzija. Kada se za izradu oralnih pripravaka koristi kruti nosad kao npr. Skrob, seder, kaolin, ovlazivadi, vezujuda 
sredstva, dezintegrirajuda sredstva i si. preparat moze biti u formi praska, kapsula, tableta, tvrdih zelatinoznih kapsula ili 

15 zrnaca koja se mogu davati u kapsulama, a kolidina krutog nosada moze varirati (najdegde od lmg do Ig). Radi njihove 
lagane primjene tablete i kapsule su najprikladniji oralni pripravci u dijoj pripravi je koristen kruti nosad. Za 
parenteralne pripravke nosad uglavnom podrazumijeva sterilnu vodu, iako i drugi sastojci mogu biti sadrzani u cilju 
poboljsanja topljivosti. Za pripravu injektabilnih otopina koristi se otopina natrijeva klorida, otopina glukoze iH njihova 
smjesa. Injektabilne otopine mogu jos sadrzavati i komponentu za usporeno otpuStanje aktivne komponente. Prikladna 

20 ulja koja se mogu korististi u ovu svrhu su npr. ulje Idkirikija, sezamovo ulje, pamudno ulje, kukuruzno ulje, sojino ulje, 

^ sintetski glicerolni esteri dugolandanih masnih kiselina ili smjesa nekih od navedenih ulja. Injektabilne suspenzije mogu 
biti pripravljene na nadin da je upotrijebljen odgovarajudi tekudi nosad pomijesan sa suspendirajudom tvari. U 
pripravcima prMadnim za perkutanu primjenu nosad podrazumijeva supstanciju koja poboljsava prodiranje aktivne 
supstancije ili/i odgovarajudi ovlazujudi agens koji mogu biti kombinirani s odgovarajudim aditivom bilo kojeg 

25 podrijetla, pri demu aditivi ne uzrokuju stetne efekte na kozi. Navedeni aditivi mogu olaksati primjenu na kozi ili/i mogu 
biti koristeni u izradi zeljenih pripravaka, a koji mogu biti primjenjeni na razlidite nadine npr. transdermalno, u jednoj 
todci (spot-on) ili u obliku masti. 

U cilju poboljsanja topljivosti ili/i stabilnosti predmetnih spojeva u farmakoloskim pripravcima mogu se koristiti a-, p- 
30 ili y-ciJdodekstrini iH njihovi derivati, posebno hidroksialkil supstituirani ciklodekstrini tj. 2-hidroksipropil-p- 
cModekstrin. Kootapala, kao npr. alkoholi, takoder mogu pobolj§ati topljivost ili/i stabilnost predmetnih spojeva u 
razliditim farmaceutskim pripravcima. 

Udinak spojeva koji su predmet ovog izuma na neurokemijsku ravnotezu odreden je in vitro ispitivanjima kao sto su test 
35 vezivanja Uganda obiljezenog radionuklidom (engl. radioligand binding assay) za 5-HT2A (Bonhaus D.W. Br. J. 
Pharmacol 1995, 115:622; Saucier C. J. Neurochem. 1991, tfS:1998) i 5-HT 2C receptore (Wolf W.A. J. Neurochem. 
1997, 5P:1449) te in vivo ispitivanjima u modelu vjesanja o rep (engl. tail suspension test; Vogel H.G. i Vogel W.H. 
Drug Discovery and Evaluation Pharmacological Assays, Springer 1997, 304), modelu prisilnog plivanja miseva (engl. 
forced swim test in mice; Porsolt R.D. et al. Arch. Int. Pharmacodyn. 1977, 229:327-336), meta- 

fklorofenilpiperazinskom testu (eng. m-CPP test) u stakora {Drug Dev. Res. 1989, 75:119-144), te apomorfin, triptamin, 
noreprinefrinskom (engl. apomorfine, tiTptamine, norepinephrine (ATN)) testu u stakora {Arch. Int. Pharmacodyn. 
1977, 227:238-253). 

In vitro metoda za odredivanje afiniteta za vezanje na 5-HT 2A i 5-HT 2 c receptore 

45 

Mala koncetracija radioliganda sa velikim afinitetom za vezanje na receptor inkubirana je sa uzorkom tkiva obogadenog 
sa odredenim receptorom (1-5 mg tkiva) u puferiranom mediju (0,2-5 mL). Rekombinantni humani HT2A i HT 2 c 
receptori eksprimirani su u CHO-K1 ili COS-7 stanicama, te su takoder koristeni za kompetitivno vezanje. Za vrijeme 
inkubacije radioligand se veze na receptor. Kada je postignuta ravnoteza vezanja razdvojeni su receptori na koji je vezan 
50 radioaktivni ligand od onih na koji se isti nije vezao te se izmjeri radioaktivnost kompleksa receptor/radioligand. 
Interakcija testiranih spojeva sa receptorima testirana je u eksperimentima kompetitvnog vezanja. U inkubacijsku 
smjesu koja sadrzava pripravljeno tkivo obogadeno odgovarajudim receptorima i radioligand dodane su razlidite 
koncentracije testiranih spojeva. Vezanje radioliganda inhibirano je testiranim spojevima proporcionalno afinitetu 
odredenog spoja za receptor i koncentraciji spoja. 

55 

Radioligand koristen za odredivanje vezanja na 5-HT 2 a receptor je [ 3 H]-ketanserin, a koristeno tkivo je humani korteks 
iH rekombinantni 5-HT 2 a receptor eksprimiran u CHO-K1 . 

Radioligand koristen za odredivanje vezanja na 5-HT 2C receptor je [ 3 H]-mesulergin, a koristeno tkivo je koroidni 
60 pleksus ili rekombinantni 5-HT 2 c receptor eksprimiran u CHO-K1 stanicama. 
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Aktivnima se smatraju spojevi koji pokazuju IC50 u koncentracijama nizim od 1 fiM. 

Model prisilnog plivanja miseva ("Forced swim test in mice") 

5 Za eksperiment koristeni su muzjaci CD1 miseva mase 20-25 g. Na dan eksperimenta zivotinje su smjeStene u stakleni 
cilindar (visine 18,2 cm, promjer 13,3 cm) koji je napunjen do 10 cm visine vodom zagrijanom na 22°C. 
Nepokretljivost, definirana kao prestanak opiranja zivotinje i pocetak plutanja pri cemu su kretnje svedene na one koje 
su neophodne da zivotinja odrzi glavu iznad povrsine vode, poCinje se biljeziti nakon dvije minute i potom prati tijekom 
4 minute. Ispitivana supstancija aplicira se per os 30 minuta prije testa. 

10 

Postotak zivotinja koje pokazuju pasivno ponaganje izrafcuna se te usporedi s kontrolnom skupinom koja je tretirana 
nosafiem. Aktivnim se smatraju spojevi koji u dozi od 10 mg/kg reduciraju nepokretnost zivotinja za 30% i vise u 
odnosu na kontrolnu skupinu. 

15 Model vjesanja miSeva o rep ("Tail suspension test in mice") 

Za eksperiment koristeni su muzjaci Balb/cJ miseva mase 20-25 g. Misevi se vjesaju o repove na visini od priblizno 90 
cm i promatraju se tijekom 5 minuta. Depresivnim misevima definiraju se oni koji 1 minutu tijekom perioda 
promatranja izdrze potpuno nepokretno visecl U zivotinja koje su tretirane supstancijom s antidepresivnim ufcinkom 
20 razdoblje nepokretnosti je skraceno. 

Postotak zivotinja koje pokazuju pasivno ponasanje izracuna se te usporedi sa kontrolnom skupinom koja je tretirana 
nosatem. Aktivnima se smatraju spojevi koji u dozi od 10 mg/kg reduciraju nepokretnost zivotinja za 40% i vise u 
odnosu na kontrolnu skupinu. 

25 

Meta-klorofenilpiperazinski (m-CPP) model u Stakora ("m-CPP test on rats") 

Testirana supstancija aplicira se stakorima per os 1 sat prije testa, a m-CPP u dozi 1 mg/kg intravenozno 15 minuta prije 
testa. Na poSetku eksperimenta tretirane zivotinje podvrgnu se 'Testu otvorenog polja u stakora" ("Open Field Test on 
30 Rats", Drug Dev. Res. 1989, 18, 119-144): aparatura se sastoji od otvorene kutije dimenzija 80 x 65 x 35 cm koja na 
jednoj stijenci ima otvor promjera 10 cm kojim je povezana s neosyjetljenim odjeljkom dimenzija 25 x 21 x 21 cm, a 
otvor je sa udaljenosti od 66 cm osvjetljen izvorom svjetlosti (infracrveni izvor ili Kleverlux®; 12V/20W); jedan sat 
nakon aplikacije testirane supstancije zivotinje se smjestaju u tamni (neosvjetljeni) odjeljak tako da su im glave okrenute 
od osvijetljenog izlaza te se tijekom 10 minuta mjeri prelazak zivotinja iz tamnog u osvjetljeni odjeljak. 

35 

Kao aktivna doza supstancije definira se ona kod koje je efekt induciran s m-CPP reduciran za 40% i vise. 

Apomorfin, triptamin, norepinefrin (ATN) model u Stakora 

^0 Na poSetku eksperimenta (t=0) zivotinjama je intravenozno injektirano 1,25 mg/kg apomorfina, potom 40 mg/kg 
triptamina (t=60 minuta) te 1,25 mg/kg norepinefrina (t=90 minuta). 

Tijekom 60 minuta (apomorphine test) promatra se stanje iznimne uzbudenosti i uobicajeno ponasanje, zatim bilateralni 
(dvostrani) kloniCki gr£evi straznjih sapa (nogu) i opci tremor tijela u triptaminskom testu (period od 5 minuta 
45 promatranja) te smrtnost tijekom 120 minuta nakon injekcije u norepinerfrin-skom testu. 

Postotak zivotinja koje pokazuju pasivno ponasanje izracuna se te usporedi sa kontrolnom skupinom koja je tretirana 
nosaCenx 

U in vivo testiranjima aktivnim se smatraju oni spojevi koji kod doze od 10 mg/kg skracuju vrijeme trajanja promatranih 
50 efekata (pokretljivost) u odnosu na kontrolnu grupu za 40%. 

Neki od predmetnih spojeva testirani u prije navedenim modelima, pokazuju aktivnost u najmanje dva ispitivana testa 
iako ovi rezultati predstavljaju samo ilustraciju bioloske aktivnosti spojeva, ali ni u 5emu ne ogranicavaju ovaj izum 
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PATENTNI ZAHTJEVI 
1 . Upotreba spojeva opce formule I 

Y 




5 I 
gdje 

X ima znacenje CH 2 , ili heteroatoma selektiranog iz skupine O, S, S(=0), S(=0) 2 , ili NR a gdje je R a vodik ili 
zastitna skupina kao sto je C1-C3 alkil, C r C 3 alkanoil, C r C 7 alkoksikarbonil, C7-C10 arilalkiloksikarbonil, 
C 6 -Cio aroil, C 7 -C l0 arilalkil, trimetilsilil ili trimetilsililetoksimetil; 

10 Y i Z neovisno jedan o drugom oznacavaju jedan ili vise istovjetnih ili razliCitih supstituenata vezanih na bilo 

koji raspolozivi ugljikov atom, a koji mogu biti halogen, C r C 4 -alkil, C 2 -C 4 -alkenil, C 2 -C 4 -alkinil, halo-C r C 4 - 
p alkil, hidroksi, Ci-C 4 -alkoksi, trifluorometoksi, C r C 4 -alkanoil, amino, amino-C r C 4 -alkil, C r C 4 -alkilamino, 

AKC t -C 4 ~alkil)airano, A^MdiCCi-Q-alkilJamino, tiol, C r C 4 -alkirtio, sulfonil, C r C 4 -alkilsulfonil, sulfinil, 
C r C 4 -alkilsulfinil, karboksi, Ci-C 4 -alkoksikarbonil, cijano, nitro; 

15 R 1 moze biti vodik, halogen, po potrebi supstituiran C r C 7 -alkil ili C 2 -C 7 -alkenil, C 2 -C 7 -alkinil, po potrebi 

supstituiran aril ili heteroaril te heterocikl, hidroksi, hidroksi-C 2 -C 7 -alkenil, hidroksi-C 2 -C 7 -alkinil, C r C 7 - 
alkoksi, tiol, tio-C 2 -C 7 -alkenil, tio-C 2 -C 7 -alkinil, C r C 7 -alkiltio, amino, //-(C r C 7 -alkil) amino, N,N-di(Ci-C 7 - 
alkil)amino, C r C 7 -alMamino, amino-C 2 -C 7 -alkenil, amino-C 2 ~C 7 -alkinil, ammo-Ci-C 7 -alkoksi, C r C 7 - 
alkanoil, aroil, okso-Ci-C 7 -aHril, CrC 7 -alkanoiloksi, karboksi, po potrebi supstituiran (C r C 7 -alMoksikarDonil 

20 ili ariloksikarbonil), karbamoil, 7V-(Ci-C 7 -alkil)karbamoil, 7V;A^-di(C r C 7 -alkil)karbamoil, cijano, cijano-C r C 7 - 

alkil, sulfonil, Ci-C 7 -alkilsulfonil, sulfinil, C r C 7 -alMsulfinil, nitro, ili supstituent prikazan formulom II: 

R 3 

(CH 2 )-Q-(CH 2 )-Q-N^ 

R 4 



3 4 

25 R i R istovremeno ili neovisno jedan o drugom mogu biti vodik, C r C 4 -alkil, aril ili zajedno s N imaju znacenje 

po potrebi supstituiranog heterocikla ili heteroarila; 
min imaju znaCenjecijelogbrojaodO do 3; 

Qi i Q 2 neovisno jedan o drugom imaju znacenje kisika, sumpora ili skupine: 



— C— — N 




CH — C C — 

30 gdje supstituenti 

y t i y 2 neovisno jedan o drugom mogu biti vodik, halogen, po potrebi supstituiran Ci-C 4 -aUril ili aril, hidroksi, Cp 
C 4 -alkoksi, C r C 4 -alkanoil, tiol, Ci-C 4 -alkiltio, sulfonil, C r C 4 -alkilsulfonil, sulfinil, CrQ-alMlsulflnil, cijano, 
nitro, ili zajedno Cine karbonilnu ili irnino skupinu; 

35 R 2 ima znacenje vodika, po potrebi supstituiranog (C r C 7 -alkila ili arila) ili zastitne skupine: formil, C r C 7 - 

alkanoil Ci-C 7 -alkoksikarbonil arilalkiloksikarbonil, aroil, arilalkil, C r C 7 -alkilsilil; 
njihovih farmaceutski prihvatljivih soli i solvata, naznacena time da se koriste za proizvodnju farmaceutskih 
pripravaka za tretiranje i prevenciju bolesti, oStecenja i poremecaja sredisnjeg zivCanog sustava uzrokovanih 
poremecajemneurokernijske ravnoteze biogenih arnina. 
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2. Upotreba prema zahtjevu 1 . nazna£ena time da su selektirani biogeni amini serotonin, norepinefrin i dopamin. 

3. Upotreba prema zahtjevu 1. naznacena time da spojevi opde fonnule I djeluju na neurokemijsku ravnotezu 
regulirajudi sintezu, uskladistavanje, oslobadanje, metaboliziranje ili/i reapsorpciju biogenih amina. 

4. Upotreba prema zahtjevu 3. naznacena time da spojevi opde formule I pokazuju afinitet za vezivanje na receptor 
jednog ili vise biogenih amina. 

5. Upotreba prema zahtjevu 4. naznacena time da spojevi opde formule I pokazuju znadajan afinitet za vezanje na 
serotoninske 5-HT 2 a i 5HT 2 c receptore. 

6. Upotreba prema zahtjevu 5. naznacena time da spojevi opde formule I pokazuju afinitet vezivanja na selektirane 
serotoninske receptore u koncentraciji IC 5 o<luM. 

7. Upotreba prema zahtjevu 1. naznaCena time da su bolesti i poremedaji sredisnjeg zivdanog sustava selektirani iz 
skupine: anksioznosti, depresije i umjerene depresije, bipolamih poremedaja, poremedaja spavanja, seksualnih 
poremedaja, psihoze, graniCne psihoze, sizofrenije, migrene, poremedaja osobnosti i opsesivno-kompulzivnih 
poremedaja, socijalne fobije ili napada panike, organsko mentalnih poremedaja u djece, agresije, poremedaja 
pamdenja i poremedaja stava u starijih ljudi, ovisnosti, pretilosti, bulimije i slidnih poremedaja, hrkanja, 
predmenstraalrrih tegoba. 

8. Upotreba prema zahtjevu 1. naznacena time da su ostedenja sredi§njeg zivdanog sustava uzrokovana traumom, 
mozdanim udarom, neurodegenerativnim bolestima, kardiovaskularnim poremedajima kao sto su visoki krvni tlak, 
tromboza, infarkt i gastromtestmalnim poremedajima. 

9. Upotreba prema zahtjevu 1. naznacena time da su spojevi opde formule I, njihove farmaceutski prihvatljive soli i 
solvati selektirani iz skupine: 

lK-8-Oksa-l-aza-dibenzo[e 9 h]azulen; 

1 l-Kloro-lH-8-oksa-l -aza-dibenzo [e,h]azulen; 

1H-8- Tia-1 -aza-dibenzo [e 9 h]azulen ; 

ltl-8-Oksa-l-aza-dibenzo[e 3 h]azulen-2-karbaldehid; 

Jl-Kloro-JK-8-oksa-l-aza-dibenzo[e 9 h]azulen-2-karbaidehid; 

1H-8- Tia-1 -aza-dibenzo [e 9 h]azulen-2-karbaldehid; 

1 -(2- Trimetilsilil-etoksimetil)-lYL-8-oksa- 1 -aza-dibenzo [t 9 ft]azulen-2-karbaldehid 9 
ll-Kloro-]-(2-frimetiIsilil-etoksimetil)-lH-8-oksa-l^ 

I- (2-TrimeUlsilil-etoksimetil)-tt-8-tia-l-aza-dib^ 
[l-(2-TrimertIsilil-etoksimetil)-lH-8-oksa-l-aza-dibenzo[e 9 h^ 
[ll-Kloro-l-(2- trimeUhilil-etoksimetil)-lYL-8-oksa-l-aza-d^ 

I I- (2- Trimetilsilil-etoksimetil)-lH-8-tia-l-aza-dibenzo[e 9 h]azuIen-2^ 
Dimetil-{2-[l-(2-MmetiIsilil-etoksi?netil)-]H-8-oksa-l -aza-dibenzo fa 
Dimetil-[2-(]H-8-oksa-l-aza-dibenzo[e 9 h]azulen-2-ilmeto 
Dimetil-{3-[l-(2-triineUlsilil-etoksimeUl)-l}l-8-oksa-l-aza-diben^ 
Dimetil-[3-(lJl-8-oksa-l-aza-dibenzo[e 9 h]azulen-2-ilmetoksi)-prop 

f 2-f 1 l-Kloro-l-(2-trimetilsilil-etoksi?netil)-lH-8-oksa-l-aza-dibeiizo [e 9 H\azulen-2-ilmetoksi]-etil}-dim etil-am in; 

[2-(ll-KIoro-lH-8-oksa-l-aza-dibenzo[e,h]azulen-2-ilmetote^ 

{3-[ll-KIoro-l-(2-trimetilsilil-etoksimetil)-lH-8-oksa-l-a^ 

[3-(ll-Kloro-lH-8-oksa-l-aza-dibenzo[e 9 h]azulen-2-ilmet^ 

Dimetil-{2-[l-(2-trimetilsiliI-etoksimetil)-llI-8-tia-l -aza-dibenzo 

Dimetil-[2-(lll-8-tia-l-aza-dibenzo\e 9 \!L\azulen-2-ilmetoks^ 

Dimetil-{3[1 - (2-trimetilsilil-etoksimetil)-lH-8-tia-l -aza-dibenzo [Q 9 h]azulen-2-ilmetoksi]-propil }-amin; 
DimeUl-[3-(lll-8-tia-l-aza-dibenzo\Q 9 \\\azulen-2A 
3-[l-(2-Trimetilsilil-etoksimetil)-lH-8-tia-I-aza-dibetizofa 
3-(]K-8-Tia-l-aza-dibenzo[G 9 h]azuIen-2-ilmetoksi)-propilamiti, 
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